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Informacje ogélne

Celem projektu jest produkcja i petna kwalifikacja MasterCell Bank (MCB) oraz Working Cell Bank (WCB) w
warunkach GMP, ktére bedg postuzyé¢ jako Zrédto do przygotowania Working Cell Bank (WCB) uzywanego w
procesie produkcji rekombinowanego biatka przeznaczonego do badan klinicznych fazy .

Zakres zamowienia

Zakres zamoéwienia obejmuje: kwalifikowany transfer materiatu wyjsciowego (RCB) do zaktadu GMP; przygotowanie
Gtéwnej Komorki Centralnej (MCB); opcjonalne przygotowanie Banku Komérek Roboczych (WCB) z
wygenerowanego MCB; wykonywanie testéw kontroli i walidacji wymaganych dla bankéw komdérkowych zgodnie
z ICH Q5D; oraz przygotowanie petnej dokumentacji zgodnej z wymaganiami GMP.

Szczepy i plazmid
Klient dostarczy wykonawcy informacje o szczepie E. coli oraz plazmidach zawartych w systemie ekspresji, wraz z
Research Cell Bank (RCB) wykorzystywanym do prac rozwojowych.

Wymogi regulacyjne
MCB i WCB muszg spetniac standardy Dobrej Praktyki Produkcyjnej (GMP).

Przygotowanie materiatow

Klient dostarczy wykonawcy informacje o szczepie E. coli oraz plazmidach zawartych w

systemie ekspresji, a takze o Research Cell Bank (RCB) wykorzystywanym do prac

rozwojowych. Informacje dotyczace gospodarza oraz poziomu bezpieczenstwa

biologicznego sg dostarczane przez klienta i stanowig podstawe do planowania hodowli

oraz kontroli jakosci bankéw komérkowych

Wydajnos¢ produkcji: 100 fiolek dla MCB

Wydajnos¢ produkcji: 300 fiolek dla WCB

Objetosc fiolki bankowej: 1 mL na fiolke

Gestosc optyczna (OD600) banku w fiolce: 1

Fiolki kriogeniczne: klasy GMP, certyfikowane dla LN,, Corning®, pojemnos¢ 2,0 mL

Jednorodnosé banku: jednolity sktad i parametry fiolki

Metody krioprotekcji

Wymédg zweryfikowanej metody zamrazania (kontrolowana szybko$¢ chtodzenia)

Specyfikacja docelowej szybkosSci zamarzania (np. 1 °C na minute)

Wymagania dotyczace kwalifikacji do krioprotektantu (pochodzenie, jakos¢, numer partii)

Kryteria jakosci fizykochemicznej osrodka uzywanego do bankowania (np. pH, osmolalnosc)
Warunki kultury (zgodnie z dokumentacja klienta)

Medium kulturowe — kompozycja i przygotowanie medium zgodnie z dokumentacjg klienta |
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Temperatura i czas inkubacji kultury bakteryjnej — wartosci okreslone w dokumentacji
klienta

Indukcja ekspresji — parametry nadekspresji biatek rekombinowanych zgodnie z poleceniem

Wszystkie parametry kultury muszg zostac zatwierdzone przez klienta przed rozpoczeciem
prac.

Wymodg dokumentacji i zatwierdzenia parametréw hodowli (czas, temperatura, pH, DO)

Specyfikacja warunkéw sterowanej bezptodnosci i monitorowanie parametréw

Procedury zapasowe/awaryjne w przypadku odchylen od ustalonych parametréw

Wymodg zatwierdzenia protokotu Master Cell Banking przed rozpoczeciem prac

Wszystkie odchylenia muszg by¢ zgtaszane i zatwierdzone

Wymag zapisania petnego dziennika parametrow kultury (slad audytu)

Kontrola jakosci

Panel kontroli jakosci dla MCB i WCB obejmuje w szczegdlnosci testy tozsamosci, czystosci,
bezpieczenstwa mikrobiologicznego i wirusowego, stabilnosci genetycznej oraz
funkcjonalnej ekspresji biatka rekombinowanego.

Analiza plazmiddow, sekwencjonowanie i analiza restrykgcji

Testy tozsamosci odksztatcenia z uzyciem metod molekularnych (sekwencjonowanie)

Potwierdzenie, ze uzyto wifasciwego szczepu E. coli

Testy czystosci mikrobiologicznej, potwierdzajace brak skazenia przez inne mikroorganizmy

Stabilnos¢ plazmiddéw i ekspresji biatek w czasie (dodatkowe punkty kontrolne).

Okreslenie zywotnosci mikrobiologicznej, czyli procentu komoérek, ktére przetrwaty
zamarzanie i rozmrazanie banku komérkowego (CFU/mL)

Testy stabilnosci, wyznaczanie liczby kopii plazmidéw (PCN) oraz ocena utrzymania
plazmidéw w komérkach gospodarza w czasie

Weryfikacja ekspresji rekombinowanego biatka, potwierdzajaca, ze klon nadal efektywnie
produkuje rekombinowane biatko po rozmrozeniu, za pomocg SDS-PAGE i Western blot.

Testowanie bakteriofagéw, bezpieczenstwa wirusa, bezptodnosci i $ledzenia materiatu
biologicznego.

Badania wirusologiczne i bakteriologiczne przeprowadzane zgodnie z GMP.

Oswiadczenie o $ledzeniu — dokumentacja pochodzenia materiatu biologicznego.

Kryteria akceptacji/odrzucenia kluczowych testéw (przynajmniej opisane w ogdlnych
terminach).

Udostepnienie MCB i WCB do uzytku bedzie oparte na przegladzie dokumentacji i
zatwierdzeniu przez wykwalifikowang osobe wykonawcy

\Wszystkie surowce, materiaty i odczynniki uzywane do produkcji bankdow muszg by¢
kwalifikowane do zastosowan GMP

Badania stabilnosci przeprowadzane sg zgodnie z zasadami ICH Q5D, w zakresie
uzgodnionym z wykonawca

Dokumentacja

Certyfikat zgodnosci (CoC)

Kopia certyfikatu GMP wykonawcy

Lista sprzetu i materiatdw z numerami partii/seryjnymi

Koncowy raport ze wszystkich badan (w tym wynikéw stabilnosci, zywotnosci i ekspres;ji)

Dokumentacja dotyczaca krioprotekcji i procedur rozmrazania

Rekord Master Batch (MBR) dla MCB/WCB

Raport dotyczacy kwalifikacji sprzetu krytycznego
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Certyfikat Analizy (CoA) podpisany przez Kwalifikowang Osobe (QP)

Utrzymanie MCB i WCB

Zgodnie z wymaganiami GMP

Certyfikat Analizy (CoA)

Przechowywanie w warunkach kontrolowanych

Ponowne testowanie zgodnie z wymogami regulacyjnymi

System ciggtego monitorowania temperatury z alarmami

Plan odbudowy po awarii kriostatu

Czestotliwos¢ przegladu systemdéw monitoringu

Wymaog raportu z ponownego testowania banku

50% fiolek MCB i WCB bedzie przechowywanych przez wykonawce przez dwa lata.
Pozostate 50% fiolek zostanie przekazane klientowi. Dalsze przechowywanie bedzie
zorganizowane na podstawie osobnej umowy

Dtugoterminowe przechowywanie MCB i WCB obejmuje przechowywanie w fazie ciektego
azotu lub w fazie parowej (£—150°C), z ciggtym monitorowaniem temperatury

(podpis wykonawcy lub upowaznionego przedstawiciela w imieniu wykonawcy)
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